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О бзор посвящ ен и м ею щ им ся в соврем енной  научной л и ­
тературе данны м  о растениях, накапл иваю щ и х подоф иллоток- 
син. Д анн ое соеди н ени е относится к классу ли гнанов и им еет 
больш ое значен ие для м едицины , так  как при м еняется в тер а­
пии р азли чн ы х новообразован ий  кож и и слизисты х, а  такж е 
является исходны м  вещ еством  для си нтеза м н оги х пр оти вооп у­
холевы х препаратов, п р и м еняем ы х при леч ен и и  рака легких, 
ж елудка, м озга и др уги х онкологи чески х заболевани ях.
К лю чевы е слова: подоф иллотоксин, лекарственное р асти ­
тельное сы рье, лигнаны , проти воопухолевая активность.
Фенилтетрагидронафталиновый лигнан природного происхождения -  подофиллотоксин 
(рис. 1) является основным активным компонентом известного растительного препарата подофил- 
лина, ранее широко применявшегося в СССР в качестве цитостатического препарата [11 ниже].
Растения, содержащие вещества группы подофиллотоксина, с древнейших времен приме­
няются многими народами в качестве мочегонных, слабительных, противовоспалительных, про- 
тивопаразитарных средств, а также при лечении различных опухолей и бородавок [2].
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Рис. 1. С труктура подоф и ллотокси на
В 1820 году подофиллин (сумма лигнанов и флавоноидов полученная из корневищ подо- 
филла) был включен в Фармакопею США, а в 1864 г. в Британскую фармакопею в качестве слаби­
тельного препарата [2, 3].
Позднее был описан противоопухолевый эффект подофиллина, что послужило импульсом 
к многочисленным исследованиям данного препарата и его компонентов. Подофиллотоксин, как 
наиболее активный компонент, был впервые выделен из подофиллина и описан в 1880 году 
В. О. Подвысоцким [2, 4].
В середине ХХ века был установлен механизм противоопухолевого действия подофилло- 
токсина и началось его активное применение в медицине при лечении генитальных остроконеч­
ных кондилом [4].
Выяснение механизма цитотоксического действия подофиллотоксина открыло перспекти­
вы его использования в терапии различных онкологических заболеваний, однако высокая токсич­
ность по отношению к ЖКТ и, вследствие этого, невозможность перорального применения стали 
причиной множества научных исследований, направленных на получение и изучение фармаколо­
гических свойств менее токсичных производных подофиллотоксина [2, 3, 4]. В результате этого в 
1960-70 годах ХХ века были синтезированы и допущены к клиническим исследованиям ставшие 
впоследствии знаковыми препараты этопозид, тенипозит, этопофос (рис. 2) [3, 4, 5]. Данные пре­
параты нашли широкое применение в комплексной терапии онкологических заболеваний кожи, 
легких, мозга, груди, яичников. Они также являются препаратами выбора при опухолевых заболе­
ваниях яичка, мелкоклеточном раке легкого и острой лимфобластной лейкемии [1, 2, 4, 5].
За последние два десятилетия еще несколько производных подофиллотоксина были синте­
зированы и допущены к клиническим исследованиям. Наиболее значимым из них является таф- 
люпозид -  новейший ингибитор топоизомеразы I и II типа с принципиально новым механизмом 
действия (рис. 2) [4].
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Рис. 2 . П олуси нтети чески е прои зводн ы е п одоф и ллотокси на
Использование подофиллотоксина как исходного вещества при синтезе противоопухоле­
вых препаратов обуславливает возрастающую потребность фармацевтической промышленности в 
данной субстанции. Полный синтез фармакологически активных изомеров подофиллотоксина 
затруднителен вследствие наличия четырех хиральных центров в его молекуле, а описанные в со­
временной научной литературе способы получения подофиллотоксина и лигнанов этой группы 
путем биотехнологического синтеза не способны на сегодняшний день удовлетворить потребность 
фарминдустрии в данном биологически активном соединении. Это обусловлено низким выходом 
целевого компонента, дороговизной оборудования и, как следствие, низкой рентабельностью про­
изводства [4, 6, 7, 8]. Поэтому в промышленных масштабах подофиллотоксин продолжают полу­
чать из лекарственного растительного сырья.
Официальным источником подофиллотоксина, на сегодняшний день являются корневища 
с корнями подофилла [9]. Данный вид сырья заготавливают от 4-5 летних растений двух предста­
вителей рода подофилл (сем. Berberidaceae): североамериканского вида -  подофилла щитовидного 
(PodophyllumpeltatumL.) и азиатского вида -  п. шеститычинкового (P. hexandrumRoyle), синоним 
п. гималайский (P. emodiWall). В СССР оба вида были введены в культуру. В 1960-80 годах изуче­
нием культуры подофиллов в нашей стране занимались Е.А. Селиванова-Городкова, В.П. Богдано­
ва, Г.А. Кузнецова. Промышленные плантации находились в Ленинградской и Львовской областях 
и на тот период обеспечивали потребность отечественной фармацевтической промышленности в 
данном сырье для производства препарата подофиллин.
Современная мировая тенденция в решении проблемы получения необходимого количест­
ва подофиллотоксина -  поиск новых альтернативных растительных источников [3, 4, 10, 11, 
12].Такие факторы, как истощение дикорастущих популяций подофиллов, а также низкая рента­
бельность их культуры, не позволяют в полной мере удовлетворить потребность фармацевтиче­
ской промышленности в подофиллотоксине.
Многочисленные исследования выявили накопление подофиллотоксина в представителях 
различных родов и семейств Царства Растений (табл. 1).
Т абл иц а 1
Содержание подофиллотоксина в видах растений
№
п/п
Название вида*
Часть расте­
ния
Содержание подофиллоток­
сина, % от абсолютно сухого 
сырья
Ссылка на литературу
1 2 3 4 5
Сем. Cupressaceae Bartlett
1
Callitris drummondii 
(Parl.) F.Muell.
хвоя 1,4 [13]
2 Juniperus lucayana Britton хвоя 0,1 [13]
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Продолжение табл. 1
1 2 3 4 5
3 Juniperus sabinaL.
хвоя 0,2 [13]
хвоя 0,15 [14]
4
Juniperus thurifera var. 
hispanica Mill.
хвоя 0,15 [15]
5
Juniperus sabina var. ta- 
mariscifolia Aiton
хвоя 0,14 [13]
6 Juniperus scopulorum 
Sarg.
хвоя 0,17 [13]
7 Juniperus virginiana L.
хвоя 0,3 [13]
хвоя 0,47 [10]
хвоя 0,36 [16]
хвоя 0.16 [17]
8 Juniperus chinensis L. культуракле-
ток 0,4 [18]
Сем. Hernandiaceae Blume
9 Hernandia sonora L. семена следы [19]
Сем. Berberidaceae Juss.
10 Diphylleia cymosa 
Michx.
листья 0,54 [20]
11 Diphylleia grayi F.Schmidt корни 1,27 [20]
12 Podophyllum hexandrum 
Royle.
корневища с 
корнями 4,27 [20]
13 Podophyllum peltatum L.
корневища с 
корнями 0,25 [20]
листья 5,2 [21]
14
Podophyllum pleianthum 
Hance
корневища с 
корнями 0,14 [20]
15
Podophyllum / Dysosma 
versipellis Hance
корневища с 
корнями 0,32 [20]
16
Dysosma pleiantha 
R.E.Woodson
листья 3,17 [10]
Сем. Linaceae DC. ex Perleb
17
Linum album Kotschy ex 
Boiss.
корни 0,02 [22]
18 Linum arboreum L. корни 0,02 [23]
19 Linum campanulatum L. корни 0,12 [23]
20 Linum capitatum Kit. ex 
Schult.
корни 0,02 [20]
21 Linum cariense Boiss. корни 0,10 [23]
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Окончание табл. 1
22
Linum elegans Spruner ex 
Boiss.
корни 0,10 [23]
23 Linum flavum L. корни следы [20, 23]
24
Linum flavum spp. scabri- 
nerve
корни 0,04 [23]
25
Linum mucronatum spp. 
armenum
корни 0,04 [23]
26 Linum nodiflorum L. листья 0,16 [23]
27
Linum pamphylicum 
Boiss. & Heldr. ex Planch.
корни 0,10 [23]
28 Linum tauricumWilld. корни 0,08 [23]
29 Linum thracicum Degen корни 0,04 [23]
30 Linum austriacum L. корни 0,04 [23]
31 Linum lewisii Pursh корни 0,04 [23]
32 Linum hirsutum L.
листья 0,015 [10]
корни следы [23]
33 Linum usitatissimum L. листья 0,005 [10]
34
Linum monogynum 
G.Forst.
корни следы [23]
35 Linum sibiricum Bunge корни следы [23]
36 Linum viscosum L. корни следы [23]
37
Linum corymbulosum 
Rchb.
корни следы [23]
38
Linum persicum Ky. ex 
Boiss.
листья 0,02
[24]стебель 0,03
культура кле­
ток
0,01
Сем. Polygalaceae Juss.
39 Polygala polygama Walter всё растение 0,07 [25]
Сем. Apiaceae Lindl.
40
Anthriscus sylvestris (L.) 
Hoffm.
корневища следы
[26]
[27]
Сем. Lamiaceae Lindl.
41 Hyptis verticillata Jacq. всё растение 0,25 [28]
П рим ечание: * -  назван ие указанное в первоисточнике
Как видно из таблицы, подофиллотоксин может накапливаться в различных органах и час­
тях растения. Содержание его варьирует от следовых количеств до нескольких процентов в пере­
счете на абсолютно сухое сырьё.
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Представители семейства Berberidaceae содержат подофиллотоксин в наибольшем количе­
стве, однако накопление его происходит в основном в подземных органах, что существенно увели­
чивает срок получения стандартного сырья (4-5 лет) и как следствие значительно снижает эконо­
мическую рентабельность культуры данных видов.
Повышению рентабельности культуры п. щитовидного и п. гималайского посвящено не­
сколько исследований научных групп из США, Индии, Китая и других стран. [21, 31].
Установлено накопление гликозидированных форм производных подофиллотоксина в ли­
стьях п. щитовидного и п. гималайского [21, 30]. А  поскольку листья являются быстро возобнов­
ляемым типом лекарственного растительного сырья, то их использование в качестве дополнитель­
ных источников биологически активных соединений создает возможности для увеличения выхода 
целевого продукта с единицы площади плантации и, как следствие, для повышения рентабельно­
сти культуры представителей рода Podophyllum.
Одним из перспективных источников является хвоя можжевельника виргинского -  Junipe- 
rusvirginianaL. (Cupressaceae). Молодые побеги этого растения содержат до 0.5% подофиллотокси- 
на, что, с учетом круглогодичной возможности заготовки сырья, а также большой биомассы на 
единицу площади, свидетельствует о перспективности этого вида как альтернативного источника 
подофиллотоксина.
Также определенный интерес представляет изучение изменчивости накопления подофил- 
лотоксина и лигнанов его группы в растениях в зависимости от различных факторов. Исследова­
ния проведенные KentE. Cushman и др. посвящены влиянию факторов окружающей среды (осве­
щенность, элементный состав почвы и пр.) на процесс накопления подофиллотоксина в сырье 
п. щитовидного [32, 33]. Эти данные могут быть использованы при введении в промышленную 
культуру различных растительных видов.
Заключение. Таким образом, представленный обзор литературы по видам растений, в 
которых за последние 50-60 лет был обнаружен подофиллотоксин, показывает, что наиболее пер­
спективными источники растительного сырья являются представителями семейств Berberidaceae и 
Cupressaceae. Однако низкая рентабельность уже используемых видов сырья (корневища с корня­
ми подофилла щитовидного и п. гималайского) не обеспечивает возрастающей потребности отече­
ственной и зарубежной фармацевтической промышленности в подофиллотоксине как источнике 
существующих и перспективных лекарственных средств. Поэтому изучение новых возобновляе­
мых источников сырья, таких как листья подофиллов и хвоя некоторых видов можжевельников, 
является актуальной задачей современной фармации.
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The review  is devoted to  data con cernin g plants, cum ulating po- 
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